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La meningite cerebrospinale rimane ancora oggi una delle principali cause di mortalità e/o invalidità permanente, specie nei paesi in via di sviluppo. Uno dei microorganismi maggiormente responsabili della meningite è il Neisseria meningitidis, un batterio incapsulato Gram-negativo comunemente residente nel tratto respiratorio superiore dell’uomo. Dei 12 serotipi finora identificati del Neisseria meningitidis, il serotipo A (Men A) è l’unico in grado di scatenare grandi epidemie, soprattutto nella regione sub-sahariana dell’Africa nota come “cintura africana della meningite”. In tale regione, si registra annualmente un’incidenza media di infezioni da meningite compresa fra i 100 e gli 800 casi ogni 100.000 abitanti, un dato che impressiona se confrontato con quello riscontrato nei paesi industrializzati (1-3 casi ogni 100.000 abitanti).1,2 Sulla base di tali dati epidemiologici, l’O.M.S. considera una campagna di vaccinazione di massa come lo strumento più idoneo per sradicare la malattia e per proteggere le popolazioni più colpite in modo efficace e duraturo. I polisaccaridi capsulari (CPS) che compongono la capsula batterica costituiscono un bersaglio ideale per un vaccino diretto contro i batteri incapsulati. La formulazione di un tale tipo di vaccino pone però diversi problemi. In primo luogo, i CPS sono scarsamente immunogenici, specie nei neonati e nei bambini al di sotto di 2 anni di età (la popolazione maggiormente a rischio per questo tipo di infezioni). Una possibile soluzione consiste nell’utilizzo di vaccini glicoconiugati, in cui il frammento saccaridico è legato ad una proteina carrier immunogenica. 
Un secondo serio problema riguarda la stabilità chimica di tali glicoconiugati, che risulta modesta nei casi in cui i CPS contengano ponti fosfodiesterei legati ad una posizione anomerica. In particolare, il CPS del Men A è costituito da unità ripetitive monosaccaridiche di (6)-N-acetilmannosamina -1-O-fosfato. La conseguente labilità chimica rende difficile la formulazione di vaccini a base di glicoconiugati e ne preclude la diffusione soprattutto nei paesi delle aree tropicali e sub-tropicali. La sintesi chimica di analoghi in grado di conferire maggiore stabilità alla componente saccaridica, mantenendo nel contempo un’immunogenicità paragonabile a quella dei CPS naturali, potrebbe offrire una soluzione a questo problema.
Negli ultimi anni, il nostro gruppo di ricerca si è particolarmente interessato alla sintesi di varie tipologie di tali analoghi stabilizzati. Particolare attenzione è stata rivolta agli analoghi fosfonato, in cui un gruppo metilenico sostituisce l’ossigeno anomerico del ponte fosfato.
Nella presente comunicazione, verrà dunque descritta la sintesi dell’analogo fosfonato 2 della N-acetil mannosammina 1-fosfato e dei suoi oligomeri 5 e 7 (Schema 1). I passaggi chiave della strategia sintetica3 adottata prevedono:
a)	Sintesi dei building blocks 3 and 4, quest’ultimo contenente uno spacer amminopropilico in posizione anomerica disponibile per la coniugazione ad un’opportuna proteina immunogenica;
b)	Sintesi del dimero 5 e del trimero 7 attraverso due successive reazioni di Mitsunobu.
Schema 1

L’attività immunologica dei prodotti deprotetti è stata valutata mediante test ELISA di tipo competitivo. 
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